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@ Diphosphonsiure-Derivate und diese enthattende pharmazeutlsche Praparate 
@ Diphosphonsaure-DerivatB der allgemeinen Formel I 



R, P0(0R^2 
I I 

Ar-(CH2)„-CH-C-0H 
I 

P0(0R*l2 



(IK 



worin 

n die Ziffem O, 1 oder 2 bedeuten und worin 

Rt ein Wasserstoffatom oder eine 1 bis 4 Kohlenstoffatome 

enthaltende Alkytgruppe 

Rj ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom, ein Erdalka- 
limetaliatom oder eine 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende 
Alkylgruppe und Ar einen gegebenenfalls durch Ruoratome, 
Chloratome, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkyl- 
gruppen oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkoxy- 
gruppen substituierten Phenylrest, einen Naphthylrest, einen 
Biphenylrest oder einen Thienylrest darslellen, sind pharma- 
kologisch wirksame Substanzen. 
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Die Erfindung betrifft die in den Patentanspruchen gekenn- 
zeichneten Diphosphonsaure-Derivate und pharmazeutische 
Praparate, die diese Verbindungen enthalten. 

Die er f indungsgemaBen Verbindungen haben im Gegensatz zu 
den Carbonsauren der Formel II 



(in dieser Formel werden die Substituent en so definiert 
wie im Pat ent anspr uch 1) eine ausgepragte ant iinf lamma- 
torische und ant iarthri t i sche Wir ksamkei t • Daruberhi naus 
zeichnen sie sich dadurch aus, daO sie unter anderem im- 
stande sind, die Aufbau- und Abbau-Leistung der Knochenzellen 
(Osteoblasten/Osteoklasten) so zu beeinf lussen, daB kura- 
tive Effekte bei Ratten mit induzierter Arthritis eindeutig 
nachweisbar sind. 

Mit dieser antiarthritischen Wirksamkeit der erf indungsge- 
maBen Verbindungen ist die Grundlage fur eine Therapie 
der Rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthritis, Spondylitis 
ankylosans und anderer verwandter Erkrankungen, besonders 
des Kollagens und des Skelettsyst ems (Dsteoporose, Pagets- 
krankheit) geschaffen. Daruber hinaus konnen die Phosphonate 
als gute Komplexbildner fur Calcium iiberall dort thera- 
peutisch sinnuoll eingesetzt werden, wo ein gestorter Ca- 
Stoffwechsel als Ursache fur eine Erkrankung erkannt wurde, 
z,B, bei car diovaskularen Erkrankungen, ektopischen Calcifi- 
kationen etc.. 



Ar-(CH^) -CHCOOH 
2 n 




(II), 
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Die Verbindungen konnen in Form ihrer Ester, Halbester 
- uorzugsweise jedoch in Form der freien Phosphonsauren 
bzw. deren physiologisch vertraglichen Salzen mit Alkali-, 
Erdalkalihydroxiden oder vertraglichen organischen Basen 
wie zutD Beispiel Natriurohy droxid , Kaliumhydroxid, Calzium- 
hydroxid, Piperazin oder Hethylglucainin angewendef warden. 
Als galenische Formulierungen sind Kapseln, Tabletten, 
Dragees, Suppositorien , aber auch Injektionslosungen und 
dermale Zubereitungen geeignet. Auch eine lokale Anwendung 
zur Behandlung dermaler oder systemischer Erkrankungen 
ist moglich. 

Die Herstellung der Diphosphonsaure-Derivate erfolgt nach 
Methoden wie sie dero Fachmann wohlbekannt sind (Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, 4. Auflage, 1963 Band XII/1,A53 ff) und welche 
in dem nachf olgenden Schema dargestellt sind. 
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Als Basen die sich zur Durchfiihrung des erf indungsgemaBen 
Verfahrens eignen, seien beispielsweise sekundare Amine, 
\uie Diethylamin, Dipropylamin, Diisopropylamin , Morpholin 
Oder Piperidin genannt. Die Reaktion «/ird in inerten orga- 
nischen Losungsmitteln, wie Ether (zum Beispiel Diethyl- 
ether, Diisopropy lether , Dioxan, Tetrahydrof uran) oder 
chlorierten Kohlenwasserstof f en (zum Beispiel Dichlormethan, 
Tetrachlorethan, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstof f 
durchgef uhrt • 

Die sich gegebenenf alls anschlieGende Verseifung der Ester 
kann mittels Mineralsauren (zum Beispiel halbkonzentrierte 
Salzsaure oder Schwef elsaure) durchgefuhrt warden. Besonders 
schonend gelingt die Spaltung in einem inerten Losungs- 
mittel (zum Beispiel einen der obengenannten chlorierten 
Kohlenwasserstof f en) mit Trimethylsilyl jodid . Zur Salz- 
bildung werden die freien Sauren in ublicher Weise mit 
den entsprechenden Basen umgesetzt. 

Die fur das erf indungsgemaOe Verfahren benbtigten Ausgangs- 
substanzen der allgemeinen Formel 11 lessen sich aus den 
entsprechenden Saurechloriden durch Umsetzung mit Dial- 
kylphosphiten der allgemeinen Formel III darstellen* 
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Die in detn Schema dargestell ten Synthesewege sind anhand 
typischer Vertreter in den nachf olgenden Ausf uhrungsbei- 
apielen naher erlautert. 
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Beispiel 1 

Zu einer Losung von 9,5 g A-Chlorphenylessigsaurechlorid 
in 50 ml Diethylether tropft man bei 0° C eine Losung von 
6,9 g Trimethylphosphit in 20 ml Diethylether unter Ruhren^ 
Man ruhrt noch 90 Minuten, saugt den abgeschiedenen Nieder- 
schlag ab und erhalt 9,3 g {71 %) 2-(4-Chlorphenyl)-l" 
hydroxyethen-phosphonsaure-dimethylester vom Schmelzpunkt 
89-92° 

Zu einer Losung von 1,5 g Dimethy Iphosphit und 0,114 g 
Diethylamin in 50 ml Diethylether tropft man bei 0° C eine 
Losung von 3,95 g 2-{4-Chlorphenyl)-l-hydroxyethen-phos- 
phonsaure-dimethylester in 10 ml Dichlormethan und 15 ml 
Diethylether. Man ruhrt noch 60 Stunden bei 0° C saugt 
das abgeschiedene Produkt ab wascht es mit Diethylether 
und erhalt 4,0 g (71,6 %) 2-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy- 
ethan-l.l-bis(phosphonsaure-dimethylester) vom Schmelz- 
punkt 123° C. 

Beispiel 2 

Zu einer Suspension von 3,35 g 2-(4-Chlorphenyl) -1-hydroxy- 
ethan-l,l-bis(phosphonsaure-dimethylester) in 30 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff tropft man unter Stickstoff bei 0° C 8,7 g 
3odtrimethylsilan ein. Man laBt die Mischung 4 Stunden 
stehen, engt sie ein, hydrolysiert den Ruckstand mit Aceton/ 
Wasser, kr istallisiert ihn aus Acetonitril/Diethylether 
urn und erhalt 2,45 g 2-(4"Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethan- 
1-1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 219° C. 
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Beispiel 3 

3,35 g 2-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethen-l .l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) werden in 20 ml konzentrierter Salz- 
saure 2 Stunden lang auf dem Daaipfbad erhitzt* Dann laBt 
man die Mischung erkalten verdunnt mit Wasser saugt das 
abgeschiedene Produkt ab, trocknet es, kristallisiert aus 
Acetonitril/Diethylether um und erhalt 2,21 g (78 %) 2- 
(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l-l"diphosphonsaure vom 
Schmelzpunkt 219° C. 

Beispiel 4 

4-Biphenyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 be- 
schrieben umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Biphenyl)-l- 
hydroxy-ethen-l-phosphonsau re-dimethyl ester vom Schmelz- 
punkt 156-157° C (aus Toluol). 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt, und man erhalt den 2-(4-Biphenyl)-l-hydroxy- 
ethan-1 , 1 -bis (phosphonsaure- dimethyl ester vom Schmelzpunkt 
147 - 149° C (aus Tetrachlorkohlenstof f ) • 

Beispiel 5 

4-Methoxyphenyl-essigsaurechlorid wird tfie im Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Methoxyphenyl) 
-l-hydroxy-ethen-l-phosphonsaure-dimethylester ) vom Schmelz- 
punkt 135-137° C (aus Diethy lether ) . 

Das erhaltene Produkt wird vie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Methoxyphenyl)-l-hydroxy- 
ethan-1 ,1 •-bis(phosphonsaure-dimethyl ester) vom Schmelz- 
punkt 108-109° C (aus Toluol). 
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Beispiel 6 

Der 2-{Methoxyphenyl)-l-hydroxy.ethan-l,l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester wird wie im Beispiel 2 umgesetzt und 
man erhalt 2-(4-Methoxyphenyl) -1-hydroxyethan-l ,1-diphos 
phonsaure vom Schmelzpunkt 208-209° C (aus Acetonitril ) . 



Beispiel 7 

4-Fluorphenyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 
umgesetzt und man erhalt 2-(4-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethen- 
l-phosphonsaure-dimethylester vom Schmelzpunkt 63° C (aus 
Hexan-Diisopropylether) . 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt 2-(4-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethan- 
l.l-bis(phosphonsaure.diraethylester vom Schmelzpunkt 129° C 
(aus Diethylether ) . 



Beispiel 8 

2-(A-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l.l-bis(phosphonsaure- 
dimethylester wird wie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt 
und man erhalt die 2.(4-Fluorphenyl-l-hydroxy-ethan-l.l- 
diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 211-213° C (aus Isopro- 
panol) • 

Beispiel 9 

2-Fluorphenyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt und man erhalt den 2-( 2-Fluorphenyl) 
-l-hydroxy-ethen-l-phosphonsaure-dimethylester vom Schmelz- 
punkt 71-73° C (aus Tetrachlorkohlenstof f/Hexan) • 
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Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt 2-( 2-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethan- 
1 , 1-bis ( phosphonsaure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 
1A8° C (aus Tetrachlorkohlenstof f/Diisopropylether) . 

Beispiel 10 

2-(2-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-bis (phosphonsaure- 
dimethylester \i/ird \i/ie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt 
und man erhalt 2-( 2-Fluorphenyl )-l-hydroxyethan-l , 1-di- 
phosphonsaure vom Schmelzpunkt 218-220° C (aus I sopropanol ) . 

Beispiel 11 

2,6-Dichlorphenyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 
1 beschrieben zum 2-( 2 ,6-Dichlo^phenyl)-l-hyd^oxy-ethen-l- 
pho3phonsau^e-dimethyleste^ umgesetzt • 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt den 2- (2 , 6-Dichlorphenyl)-l-hydroxy 
ethan-1 , 1-bis ( phosphonsaure-dimethylester ) vom Schmelz- 
punkt 130-132° C (aus Toluol). 

Beispiel 12 

2-(2 , 6-Dichlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l , 1-bis (phosphon- 
saure-dimethylester) wird wie im Beispiel 2 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt die 2-(2,6-Dichlorphenyl)-l-hydroxy 
ethan-1 ,1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 226-228° C (aus 
Isopropanol) . 

Beispiel 13 

2-Thienyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 umgesetzt 
und man erhalt den 2- ( 2-Thieny 1 ) -1-hydroxy-ethen-l-phos- 
phonsaure-dimethylester vom Schmelzpunkt 1A8° C. 
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Das erhaltene Produkt v/ird unter den im Beispiel 1 besch 
benen Bedingungen zum 2-( 2-Thieny 1 ) -1-hydroxy-ethan-l ,l- 
bis( phosphonsaure-dimethylester ) umgesetzt. 



Beispiel 14 

2-(2-Thienyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-bis( phosphonsaure-di- 
methylester) wird wie iin Beispiel 2 beschrieben zur 2-( 
Thienyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-diphosphonsaure umgesetzt. 



Beispiel 15 

2-Naphthyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 be- 
schrieben zum 2-(2-Naphthyl)-l-hydroxy-ethen-l-phosphon- 
saure-dimethylester vom Schmelzpunkt 120» C umgesetzt. 



Das erhaltene Produkt wird wie iro Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt den 2-(2-Naphthyl)-l-hydroxy- 
ethan-l,l-bis(phosphonsaure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 

119° C. 



Beispiel 16 

2-(2-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-bis(phosphonsaure-di- 
methylester) wird vie im Beispiel 3 beschrieben umgesetzt 
und man erhalt die 2-(2-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-di- 
phosphonsaure vom Schmelzpunkt 257° C. 



Beispiel 17 

l-Maphthyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 be 
schrieben zum 2-( 1-Naphthyl )-l-hydroxy-ethen-l-phospho 
saure-diraethylester vom Schmelzpunkt 118° C umgesetzt. 
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Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
zum( 1-Naphthyl ) -1-hydroxy-ethan-l , 1-bis ( phosphonsaure- 
dimethylester) vom Schmelzpunkfc 146" C umgesetzt. 

Beispiel 18 

2- ( 1-Naphthyl) -l"hydroxy-et ha n-1 , 1-bis ( phosphonsaur e-di- 
methylester) v/ird wie im Beispiel 3 beschrieben zur 2-(l- 
Naphthyl)-l-hy droxy-ethan-1 , 1-diphosphonsaure umgesetzt • 

Beispiel 19 

2-(4-Chlorphenyl-propionsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 
beschrieben zum 2- (4-Chlorpheny 1 )-l-hy droxy-propen-l-phos- 
phonsaure-dimethylester umgesetzt • 

Das erhaltene Produkt wird zum 2-{4-Chlorpheny l)-l-hydroxy- 
propan-l,l-bis( ph osphonsaure-dime thy lest er umgesetzt . 

Beispiel 20 

2- (4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-propan-l jl-bisCphosphonsaure- 
dimethylester wird wie im Beispiel 2 beschrieben zur 2-(4- 
ChlorphenyD-l-hydroxy-propan-l, l-diphosphonsaure umgesetzt, 

Beispiel 21 

3- Chlorphenyl-essigsaurechlorid wird unter den im Beispiel 
1 beschriebenen Bedingungen umgesetzt und man erhalt den 

2- ( 3-Chlor phenyl )-l"hydroxy-et hen-l-phosphonsaure-dime thy 1- 
ester vom Schmelzpunkt 136-138° C (aus Diethy lether ) . 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt den 2-(3-Chlorphenyl)-l-hydroxy- 
ethan-l,l-bis(phosphonsaure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 
115-116° C (aus Hexan/Diethylether) . 
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Beispiel 22 

2-(3-Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-bis(phosphonsaure- 
dimethylester ) wird wie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt 
und man erhalt die 2-(3-Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l ,1-di- 
phosphonsaure vom Schmelzpunkt 198-200° C (aus Isopropanol ) . 

Beispiel 23 

4-Tolyl-essigsaurechlorid wird wie im Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Tolyl)-l-hydroxy-ethen- 
phosphonsaure-dimethylester vom Schmelzpunkt 109-111° C 
(aus Diethylether ) . 

Das erhaltene Produkt wird unter den Bedingungen des Bei- 
spiels 1 umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Tolyl)-l-hydroxy- 
ethan-l,l-bis{phosphonsaure.dimethyl8ster) vom Schmelzpunkt 
100-102° C (aus Diethylether). 

Beispiel 24 

2-(4-Tolyl)-l-hydroxy-ethan-l, l-bis(phosphonsau^e-dimBthyl- 
este^) wird wie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt und 
man erhalt die 2-(4-Tolyl)-l-hydroxy-ethan-l ,l-dipho3phon- 
saure vom Schmelzpunkt 211-213° C (aus Isopropanol). 

Beispiel 25 

Eine Lbsung von 2,1 g 2-(2-Fluorphenyl)-l-hydrDxy-ethan-l ,1- 
diphosphonsaure in 30 ml Wasser wird mit einer Losung von 
1,23 g Calciumacetat in 10 ml Wasser versetzt und eine 
Stunde lang bei Raumtemperat ur geruhrt. Dann saugt man 
den Niederschlag ab, kocht ihn mit Ethanol auf, trocknet 
ihn und erhalt 2,28 g (96,3 2-(2-riuorphenyl )-l-hydroxy. 
ethan-1 , 1-diphosphonsaure , Calciumsalz voa: Schmelzpunkt 
oberhalb 350° C. 
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Bespiel 26 

2-( 4-Biphenyl)-l-hydroxy-ethan-l » l-bisCphosphonsaure-di- 
methylester) wird wie im Beispiel 2 beschrieben mi't Jod- 
trimethylsilan umgesetzt, aufbereitet und man erhalt die 
2-(4-Biphenyl)-l-hydroxy-ethan-l , l-bisphosphonsaure vom 

Schmelzpunkt 218-219«> C ( Isopropanol ) . 
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Bfeispiel 27 

3-(4-Chlorph *^n Yl)-1-oxo-P ^npon-1-phosphon.nure-din.ethYlester 

Zu einer Lbsung von 5.1 g 3-(4-Chlorphenyl)-propionsaurechlorid 
' in 25 n,l Diethylether tropft men bei 0 °C eine Losung von 3.6 g 
Trimethylphosphit in 10 ml Diethylether. Mon rUhrt zunachst 
2 5 h bei 0 °C, donn weitere 2 h bei Raumtemperatur. Noch dem ^ 
E^nengen der Losung wird der RUckstand an, Kugelrohr bei 200-205 C 
und 0.02 mm Drock uber destilliert . Man erhalt 5.2 g (74 %) 
3-(4-Chlorphenyl)-l-oxo-propan-l-phosphonsaure-dimethyleSter. 



r.-U-Chlorohenv n-1-hvdroxv-propnn-1.1-bis-(phosphonsoure- 

dimethylester) 

b) zu einer Losung von 2.1 g Din,ethylphosphit und 0.1 g^Oiethylacin 
in 15 ml Diethylether tropft man unter RUhren bei 0 C exne 
Losung von 4.7 g 3-(4-Chlorphenyl)-l-oxo-propan-l.phasphonsaure. 
dimethylester in 15 ml Diethylether. Es wird 30 min nachgerOhrt, 
der Niederschlag abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen. 
Man erhdlt 5.6 g (84 %) 3-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-propon-l. 1- 
bis-(phosphonsaure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 112 C. 




2 7 g 3-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxypropan-l.l-bis(phosphonsoure- 
dimethylester) werden mit 17 ml konz. Solzsaure versetzt und 

3 h auf 100 °C erhitzt. Noch Abkuhlen wird das Kristallxsat 
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abgcsaugt und aus Isopropanol umkristallisiert • Man erhdlt 

1,62 g (70 %) 3-(4-Chlorphenyl)- l-hydroxypropan- 1 . 1-diphosphon- 

saure vom Schmelzpunkt 201 ^C. 

Analog Beispiel 1 werden hergestellt: 
Beispiel 29 

a) 3-( 4-Isopropylphenyl) - 1-oxopropan- 1-phosphonsdure-dimethylester 
(destill, im Kugelrohr bei 1 mm, 230-40 °C Of entemperatur) 

und daraus 

1-Hydroxy-3"(4-isopropylphenyl)-propon-1 , 1-bis(phosphonsQure- 
dimethylest er ) 
Schmelzpunkt 79°C (Hexan) 

Beispiel 30 

3-(3,4-Dichlorphenyl)-1-oxopropan*1-phosphonsaure-dimethyle3ter 
(destill. im Kugelrohr bei 0.03 mm, 235-40 °C Of entemperatur) 

und daraus 

3-(3.4-Dichlorphenyl)-1-hydroxypropan-1 > 1-bis(phosphonsQure- 
dimethylester) 

Schmelzpunkt 120 (Hexan-Diethylether) 
Beispiel 31 

^ 4-(4-Chlorphenyl)- 1-oxobuton-l-phosphonsoure-dimethylester 
(destill. im Kugelrohr bei 0.02 mm, 225 Of entemperatur) 

und daraus 

^ j 4-( 4-Chlorphenyl)- 1-hydroxybutan- 1 . 1-bis (phosphonsbure- 
dimet hyles ter ) 

Schmelzpunkt 75 °C (H exon-Di ethyl ether) 
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Analog Beispiel 2 werden hergestellt: 
Beispiel 32 

1 -Hydroxy- 3- ( 4-isopropylphenyl) -propon- 1 > l-diphosphonsaure 
Schmelzpunkt 174 (Isopropanol) 

Beispiel 33 

3- (3.4-Dichlorphenyl)-1-hydroxypropan-1 « l-diphosphonsoure 
Schmelzpunkt 187 °C (Isopropanol) 

Beispiel 34 

4- (4-Chlorphenyl)-l*hydroxybutan-U 1-diphosphonsQure 
Schmelzpunkt 181 °C (Isopropanol) 
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Patentanspruche 

1, Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I 



R, PO(OR^)« 
Ar-(CH2)^-CH-C-0H (j)^ 
P0(0R^)2 

worin 

n die Ziffern 0, 1 oder 2 bedeuten und worin 

R^ ein Wasserstof f atom oder eine 1 bis 4 Kohlenstoff- 

atome enthaltende Alkylgruppe 

R^ ein Wasserstof f atom , ein Alkalimetallatom, ein Erd- 
alkalimetallatom oder eine 1 bis 4 Kohlenstoff atome 
enthaltende Alkylgruppe und Ar einen gegebenenf alls 
durch Fluoratome, Chloratome, 1 bis 4 Kohlenstoff atome 
enthaltende Alkylgruppen oder 1 bis 4 Kohlenstoff atome 
enthaltende Alkoxygruppen substituierten Phenylrest, 
einen Naphthylrest , einen Biphenylrest oder einen Thienyl- 
rest darstellen. 



2 . 3-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-propan-l , l-bis-(pho3phon- 
saure-dimethylester) und 3-{4-Chlorphenyl)-l-hydroxy- 
propan-1 , 1-diphosphonsaure • 
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l-Hydroxy-3-(4-isopropylphenyl) -propan-l , l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) und l-Hydroxy-3-(4-isopropylphenyl)- 
propan-1 , l-diphosphonsaure • 

3-(3,4-Dichlorphenyl)-l-hydroxypropan-l, l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) und 3-(3,4-Dichlorphenyl)-l"hydroxy- 
propan-1, l-diphosphonsaure. 

4.(4_Chlorphenyl)-l-hydroxybutan-l, l-bisCphosphonsiure- 
dimethylester) und 4-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxybutan-l,l- 
diphosphonsaure . 

2"(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l, 1-bis (phosphonsaure- 
dimethylester) und 2- (4-Chlor phenyl )-l-hydroxy-e than-1-1- 
diphosphonsaure • 

2-(4-Biphenyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-bis(phosphonsaure- 
dimethylester) und 2-Biphenyl-l-hydroxy-ethan-l , l-bis 
phosphonsaure • 

2-(4-Methoxyphenyl)-l-hydroxy-ethan-l.l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) und 2- (4-Methoxy phenyl )-l-hy droxy- 
ethan-1 . l-diphosphonsaure • 
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9. 2-(4-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l. l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) , 2- (4-Fluo^phenyl)-l-hyd^oxy- 
ethan-l • l-diphosphonsaure und deren Calziumsalz* 

10. 2-(2-Fluorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l . l-bis(pho3phon- 
saure-dimethylester) und 2-(2-Fluorphenyl)-l-hydroxy- 
ethan-1 • 1-diphosphonsaure • 

11. 2-(2 , 6-Dichlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l . l"bis(phos- 
phonsaure-dimethylester) und 2-(2 ,6-Dich lor phenyl) - 
1-hydroxy-ethan-l.l-diphosphonsaure. 

12. 2-(2-Thienyl)-l-hydroxy«-ethan-l.l-bis(phosphonsaure- 
diroethylester) und 2-(2-Thienyl)-l-hydroxy-ethan-l» 1- 
diphoaphoneaure . 

13. 2-(2-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan-l.l-bis{phosphonsaure- 
dimethylester) und 2-(2-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan- 

1. l-diphosphonsaure. 

14. 2-(l-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan-l. l-bisCphosphonsaure- 
dimethylester) und 2-(l-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan- 

1 .1-diphosphonsaure. 

15. 2-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy-propan-l.l-bi3(phosphon- 
saure-dimethylester ) und 2-(4-Chlorphenyl)-l-hydroxy- 
propan-1 .l-diphosphonsaure. 
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16. 2-(3-Chlorphenyl)-l-hydroxy-ethan-l. l-bisCphosphon- 
saure-dimethylester) und 2-{3-Chlorphenyl)-l"hydroxy- 
ethan-1 . 1-diphosphonsaure . 

17 . 2-(4"Tolyl)-l-hydroxy-ethan-l.l-bi9{phosphonsaure- 
dimethylester ) und 2-(4-Tolyl)-l-hydroxy-ethan-l»l- 
diphosphonsaure • 

IB. Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet durch einen 

Gehalt an einem Diphosphonsaure-Derivat gemaB Anspruch 
1 bis 17. 

19. Verfahren zur Herstellung von Diphosphonsaure-Deri- 

vaten der allgemeinen Formel I gemaB Patentanspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da6 man ein Acylphosphonat 
der allgemeinen Formel II 



vorin 

1 2 

AR, n, R und R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung 
besitzen in Gegenwart von Basen rait einem Dialkylphos- 
phit der allgemeinen Formel III 



worin R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
umsetzt, die gebildeten Ester gewunschtenf alls verseift 
und geu/unschtenf alls die Sauren in ihre Salze uber- 



AR-(CH2)^-CHR-^-CO-PO(0R^)2 



(II), 



HPOCOR^)^ 



(III), 



fuhrt. 



